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Novel active principle carriers containing non-ionic surfactants are disclosed. The surfactants mainly consist of sucrose and fatty acid 
esters and form onion-structured microcapsules within which the active material is encapsulated. Compositions suitable for use as food, 
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(57) Abrege* 

L* invention concerne de nouveaux vghicules de principe actif, a base de tensioactifs non ioniques. Les tensioactifs sont principalement 
consritues d'esters d'acides gras et de saccharose et constituent des microcapsules a structure en oignon au sein desquelles le produit actif 
se trouve encapsul6. L'invention conceme aussi des compositions a usage alimentaire, di6t6tique, cosmdtique ou pharmaceutique, contenant 
au moins un produit ou additif actif encapsule* dans lesdites microcapsules. 
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Vehicules de principes actifs a base de tensioactifs non ioniques et leurs applica- 
tions notamment dans les domaines alimentaire, cosmetique et pharmaceutique. 

Uinvention concerne des vehicules de principes actifs a base de 
5 tensioactifs non ioniques et leurs applications notamment dans les domaines 
alimentaire, cosmetique et phaimaceutique. 

Hie concerne egalement des compositions dans lesquelles au moins un 
principe actif se trouve encapsuld au sein de ce vehicule, en particulier des 
compositions a usage alimentaire, cosmetique ou pharmaceutique et leur procede 
10 de fabrication. 

On sait qu'il existe une necessite importante dans ces domaines, de 
proteger un certain nombre de molecules fragiles ou volatiles ou de regler leurs 
conditions de relargage vers un milieu exterieur. 

Une des techniques permettant d'atteindre un tel but est la 
15 microencapsulation de molecules actives. Cette encapsulation a pour objectif de 
diminuer Evaporation et le transfert vers l ! environnement de la matifcre active, soit 
au cours du stockage, soit au cours de Telaboration des produits ou encore au cours 
de leur consommation. 

Elle peut egalement permettre de rendre le mat£riau plus facile 
20 d'utilisation en le diluant et en favorisant sa repartition homogene au sein du 
support. 

La liste des matgriaux sensibles est longue. 

Parmi les plus utilises, on citera, par exemple dans le domaine 
alimentaire, les acides, par exemple 1'acide ascorbique ou lactique, les colorants en 
25 particulier pour les viandes, les lipides, les vitamines, les aromes et les huiles 
essentielles, les enzymes. 

Dans le domaine cosm6tique ou phaimaceutique, on peut citer la 
dihydroxyacetone, les vitamines, les oiigomeres phenoliques, les biomolecules. 
Certains des actifs cites en alimentaires sont aussi utilises en cosmetique ou en 
30 phannacie. 

Les technologies, actuellement mises en oeuvre afin d ! atteindre cet 
objectif, reposent principalement sur I'emploi de poiymeres. Ce sont des 
techniques soit de coacervation, soit d'extrusion ou d'enrobage par lit fluidise. 

Independamment de 1'effet dispersant, les molecules tensioactives 
35 permettent, dans certains cas, de proteger et de vectoriser puis de relarguer de 
taqon controlfie des molecules actives, ceci, en utilisant des microcapsules formees 
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par une association supramoleculaire des molecules tensioactives. L'exemple le 
plus courant est celui des liposomes utilises en cosmetique et dans le domaine 
biomedical. Ces liposomes correspondent a un arrangement en vesicules, uni- 
lamellaires ou multilamellaires, de failles comprises entre quelques centaines 
5 d'Angstroms et plusieurs microns. Ces vesicules sont, dans le cas des liposomes, 
obtenus a partir de molecules phospholipidiques (extraites par exemple du soja ou 
de l'oeuf). Ces liposomes sont capables d'encapsuler des molecules actives 
hydrophiles ou meme lipophiles et ainsi de realiser les fonctions de vectorisation et 
de relargage visees. 

10 Les m&hodes classiques de preparation des liposomes nfcessitent, 

le plus souvent, la presence d'un cosolvant organique ou d'alcools, produits 
fortement deconseilles pour les applications dans le domaine alimentaire et a eviter 
dans les autres domaines plus particulierement vises par la presente invention. 

Toutefois, dans le domaine de l'industrie alimentaire, des essais 

15 effectues avec des lecithines, en particulier sous forme de liposomes, ont montre 
les limitations technologiques de cette technique. En effet, l'utilisation des 
liposomes dans l'industrie alimentaire est limitee par le proced6 de fabrication qui 
presente un certain nombre de problemes techniques. Plus precisement, l'utilisation 
des liposomes dans l'industrie alimentaire presente l'inconvenient de conduire a un 

20 rendement ^encapsulation faible et, ceci malgre une technologie relativement 
lourde et done chere a mettre en oeuvre. 

Le brevet US 4,217,344 decrit un proc£d6 permettant de produire une 
dispersion de spheres comprenant un arrangement de couches moleculaires 
encapsulant une phase aqueuse. Le procetle decrit dans ce document consiste a 

25 melanger un compose lipidique dispersable dans 1'eau avec la phase aqueuse a 
encapsuler, le rapport lipophile/hydrophile du compose lipidique etant tel que le 
liquide gonfle dans la phase aqueuse pour former une phase lamellaire qui est 
ensuite soumise a une etepe d'agitation. 

Parmi les composes lipidiques cites dans ce document, on trouve 

30 essentiellement des composes de type ethers de polyglycerol synth&ises 
specifiquement pour former des vesicules. 

On a maintenant trouve une nouvelle famille de tensioactifs de type 
esters permettant d'obtenir des vesicules stables permettant d'encapsuler des 
principes actifs. 

35 u n avantage tout particulier des tensioactifs s^lectionnes selon 

l'invention est qu'il s'agit de produits d'origine naturelle, biodegradables, non 
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ethoxyles, faciiement acccssibles sur le marche permettant ainsi d'obtenir des 
microv&icuies multilamellaires a partir de tensioactifs commerciaux, sans avoir a 
effectuer une synthese particuliere. 

En effet, les liposomes, ou autres vesicules lipidiques d£crites dans la 
5 litterature sont jusqu'a present bases essentiellement sur des tensioactifs : 

- ioniques ou zwitterioniques, comme c'est le cas de la lecithine et de 
ses derives, du dodecylsulfate de sodium (SDS) 

- non ioniques Ethoxyles, comme c'est le cas des microcapsules a base 
d f ester de sorbitan 

10 - non ioniques specialement synthases pour donner des vesicules. 

L'utilisation de ces produits presente certains inconvenients, entrc 
autres dans les domaines cosm£tique et alimentaire : 

- irritation dans le cas des tensioactifs ioniques et de certains non 
ioniques ethoxy 16s, 

15 -risque d'allergie du aux traces d'oxyde Methylene des produits 

6thoxyl6s, 

- grande sensibilite & la contamination microbienne en ce qui concerae 
la lecithine, les produits 6thoxyles qui inhibent les conservateuis, 

- instability chimique en ce qui concerne la lecithine, 
20 - sp6cificite de formulation. 

Les tensioactifs, non ioniques, utilises selon I'invention sont pour 
Tessentiel constitues d'esters d'acides gras et de saccharose, eventuellement en 
m&ange avec des esters de glycerol. II s'agit avantageusement de derives de 
produits naturcls, de pr6f6rence d'origine v^getale permettant d'eviter les inconve- 

25 nients des produits cit& prteedemmeent. lis n'ont pas 6t6 utilises jusqu'& present 
pour la preparation de vesicules lipidiques qui sont basees principalement sur la 
16cithine, des tensioactifs non ioniques 6thoxyl6s ou des tensioactifs non ioniques 
necessitant une synthese specifique. 

Ces tensioactifs ont jusqu'a present surtout ete developpes pour 

30 Tindustrie alimentaire car ils sont tres bien toleres, ne pr6sentent pas de risques 
d'allergie ni de transmissions de maladies d'origine animale. D'autre part, ils 
donnent en general une structure tres douce et un toucher agreable aux preparations 
cosm&iques dans lesquelles ils sont introduits. De plus, grace a leur bonne 
compatibility avec la peau, ils favorisent la penetration des actifs cosmetiques. 

35 Ces tensioactifs se sont averes particulierement interessants pour la 

preparation de vesicules multilamellaires, utilis6es comme vecteurs d'actifs, aussi 
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bien pour l'industrie alimentaire, que cosmetique ou pharmaceutique. lis presentent 
une vari6t6 dc proprietes physico-chimiques importante, qui permet de choisir 
parmi cux des couples de propriety differentes (haute et basse HLB) afin de 
fonnuler correctement la phase cristal-liquide lamellaire necessaire & I'obtention 
5 de microvesicules, comme cela ressort de la description qui suit. 

lis sont aussi connus pour dimyiuer les effets cytotoxiques, et done 
irritants ou allergisants, d'autres tensioactifs, en particulier ioniques. 

Enfin, ils sont moins sensibles a la contamination bacterienne, et 
pr€sentent meme pour certains, en particulier en ce qui concerne les sucroesters, 
10 des proprietes bact&iostatiques. De ce fait, ces tensioactifc peuvent non seuiement 
etre utilises en melange entre eux pour former des microvesicules multilamellaires 
de tensioactifs, mais ils peuvent aussi etre utilises en complement d'autres 
tensioactifs pour obtenir les proprietes necessaires a la formulation, tout en 
diminuant les inconvenients de ces autres tensioactifs (irritation des tensioactifc 
15 ioniques, contamination des lecithines...). 

Les v&icules selon Tinvention peuvent etre obtenues de fagon 
particulierement simple par formation d'une phase cristal-liquide lamellaire et en 
provoquant le rearrangement des bicouches formees pour former des 
microcapsules. Un proc&Je de ce type permettant de faire des microcapsules de 
20 taille controiee est decrit dans la demande international WO 93/19735 qui decrit 
un procede qui permet, grace au recours a une fitape de cisaillement d'une phase 
cristal-liquide lamellaire, de preparer des microcapsules de taille contrfilee, non 
seuiement h partir de tensioactifs lipidiques susceptibles de former des liposomes 
mais aussi a partir des differents tensioactifs anioniques ou non ioniques et propose 
25 1'encapsulation de substances notamment biologiques dans ces capsules. 

La demande internationale WO 95/19707 decrit, quant a elle, un 
proced€ destine a ameliorer la r&nanence d'une odeur et consistant a encapsuler un 
principe actif odoriferant au sein d'une microcapsule constitute d'un arrangement 
multilamellaire de bicouches concentriques separees par un milieu aqueux. Ces 
30 microcapsules sont obtenues en preparant une phase cristal-liquide ou une 
suspension de phase cristal-liquide & partir d'au moins un ajout tensioactif et en 
provoquant le rearrangement des bicouches sous forme de microcapsules. Ce 
rearrangement peut etre, en particulier, obtenu en utilisant le procede decrit dans la 
demande internationale WO 93/19735. 
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Les vesicules selon l'invention peuvent etre obtenues par un procede 
derive dircctement de ceux decrits dans les demandes internatio- 
nales WO 95/19707 ou WO 93/19735. 

Scion l'invention, le produit actif que i'on souhaite protSger ou dont on 
5 veut controler le relargage a partir d ! une composition est incorpore en quasi totalite 
a l'intfrieur de vesicules multilamellaires que Ton designera dans le present 
m&noire indifferemment par microcapsules, microv6sicules ou v6sicules. Ces 
microcapsules sont avantageusement de forme sensiblement spherique et sont 
constitutes de lamelles concentriques leur conferant une structure de type 
10 "oignon". 

La substance active se trouve ainsi incluse au sein meme de la 
microcapsule, gen6ralement dans ses membranes, le cas 6cheant si elle est 
purement hydrophile, dans l'eau interstitielle incluse a I'int&ieur de la 
microcapsule. Mais elle fait toujours partie integrante de la microcapsule. 

15 Une telle encapsulation permet d'assurer les fonctions de dispeisabilite 

et/ou de vectorisation et de relargage contrdle du produit encapsule. 

Meme si, d'une fagon g&ierale, on utilise des milieux eau/tensioacti£(s) 
pour realiser les microcapsules de l'invention, il n'est nullement exclu de remplacer 
l'eau par un solvant polaire, par exemple le glycerol. 

20 Selon un premier avantage, le proc6de de Tinvention permet tfutiliser, 

pour realiser Tencapsulation, une vari6te de tensioactife parfaitement compatibles 
avec les usages vises en particulier avec les utilisations dans les domaines 
alimentaire, cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique. 

Selon un autre avantage, la technologie proposee selon l'invention 

25 peimet la preparation de vesicules ayant un tres fort rendement ^encapsulation, 
notamment un rendement superieur a 90 % et generalement tres proche de 100 %. 
D ! un emploi facile, cette technologie permet egalement la preparation de grandes 
quantity de produits encapsules. De plus, elle n'utilise pas le passage par un 
cosolvant organique, ce qui permet d'envisager l'utilisation industrielle des 

30 v&icules multilamellaires pour microencapsuler des molecules ou des 
compositions a usage specifique. 

Un autre avantage vient du fait que l'utilisation des tensioactifs confere 
une bonne dispersabilite a la formulation qui peut etre utilisee sous forme liquide, 
en dispersion aqueuse. Cet aspect est particulierement avantageux lorsque Ton a 

35 affaire a des molecules hydrophobes ou non solubles dans l'eau qui peuvent etre 
dispersees grace a l'invention sans avoir recours a un solvant organique. 
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Par ailleurs, les techniques classiques de microencapsulation, en 
particulier des aromes, consistent a entourcr un produit lipophile par une coquille 
polymerisee. Ceci conduit a des aromes encapsules qui se liberent d'un seul coup 
au moment de la rupture de la coque. De merae, les techniques de 
5 microencapsulation moteculaire, par exemple par la cyclodextrine, conduisent a un 
complexe permanent et a un veritable equilibre chimique entre la forme complexee 
et la forme libre. Au contraire, la technologie de microencapsulation par 
tensioactifs selon Invention perraet un relargage sensiblement different. En effet, 
on peut considerer que le pioduit actif, par exemple I'arome, fiiit cohstamment 

10 mais que la lib6ration du produit actif est consid&ablement ralentie par rapport au 
meme produit libre. 

Par ailleurs, du fait de leur petite taille, de l'ordre du micrometre, ces 
capsules ne sont pas generalement detruites lors du processus de mastication, ce 
qui permet, dans le cas des produits alimentaires, une immanence particulierement 

15 prononcee de la sensation liee au gout du produit pendant toute la periode de sa 
mastication. 

De plus, cette technologie permet dans certains cas d'augmenter la 
disponibilite dHin arome lipophile. En effet, si un arome lipophile est melange dans 
un milieu, lui-meme, lipophile, sa disponibilite dans la bouche (milieu aqueux) 
20 peut etre tres limitee. L'arome est dans ce cas piege dans son milieu et ne se liberc 
pas. Cest le cas, par exemple, des aromes disperses dans un produit laitier ou dans 
des parties grasses d'une viande ou encore dans la matrice polymere d'un chewing- 
gum. 

Selon Tun de ses aspects, la presente invention fournit un procdde 
25 permettant de prot£ger, avant leur introduction dans des compositions a usage 
specifique, en particulier alimentaire, cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatologiques, des produits ou additifs fragiles et/ou dont on souhaite controler 
le relargage, en particulier pendant leur consommation. Ce procede consiste a 
encapsuler ces produits ou additifs a Pinterieur de vesicules multilamellaires 
30 constitues des tensioactifs specifiques utilises selon Tinvention. 

Selon un autre aspect, Tinvention conceme un vehicule de substances 
actives constitue de vesicules a base de tensioactifs non ioniques de type esters 
bien determines. 

Selon un autre aspect, Tinvention conceme des compositions a 
35 utilisation specifique dans lesquelles la substance active se trouve incluse dans les 
v&icules de Tinvention. 
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Plus pr^cisement, Tinvention concemc des compositions a usage 
alimentaire ou di&6tique dans lesquelles un produit ou un additif a usage 
alimentaire ou dietetique se trouve microencapsule. 

^invention concerae aussi des compositions pharmaceutiques dans 
5 lesquelles au moins une substance active se trouve incluse dans les vesicuies 
fabriquees selon Tinvention. 

Uinvention concerne egalement des compositions cosmetiques dans 
lesquelles au moins un actif cosm&iquement efficace est inclus dans des vesicuies 
selon Tinvention. 

10 Elle concerne egalement, selon un autre aspect, des aliments 

incorporant un produit ou additif a usage alimentaire encapsule. 

Elle concerne egalement et, cela, dans la mesure ou Tutilisation des 
tensioactifs de la famille des sucroesters et des sucroglycerides se trouve decrite 
pour la premiere fois, pour realiser des microcapsules constitutes d'un arrangement 

15 multilamellar de bicouches concentriques, Tutilisation de ces tensioactife 
particuliers pour realiser de telles microcapsules et cela, indfipendamment de la 
nature de Tactif encapsule et de Tutilisation vis6e. 

De telles compositions contenant des microcapsules a base de sucro- 
glycerides et/ou de sucroesters pourront tout particuliferement etre utilisees dans le 

20 domaine de la cosmetologie. En effet, les tensioactife cites ci-dessus ont Tavantage 
d'etre particulierement peu irritants, et de donner une texture tres douce aux 
produits dans lesquels ils sont utilises. Utilises dans les microcapsules, ils donnent 
accfcs a des vecteuis d'actifs performants et particulierement bien toleres, utilisables 
aussi bien en dermocosmetique qu'en dietetique. 

25 Ainsi, selon Tune de ses caracteristiques essentielles, Tinvention 

concerne un vehicule de principe actif sous forme de vesicuies multilamellaires 
constituees de membranes concentriques, caracterise en ce que lesdites membranes 
comprennent au moins un tensioactif non-ionique de type ester de saccharose 
comprenant au moins une chaine provenant d'un acide gras en Cyi a C22» lineaire 

30 ou ramifie, sature ou insature, eventueilement mono- ou polyhydroxyle. 

Les acides gras entrant dans la composition des tensioactifs utilises 
pour preparer les vesicuies selon Tinvention peuvent etre tout acide gras en C^2 a 
C22 cit£ ci-dessus. Toutefois, on choisira avantageusement les acides gras 
d'origine naturelle, de preference vegdtale, plus pr6cis^ment ceux trouves dans les 

35 huiles vegetales. II peut s'agir soit d'acide gras defini, soil de melanges decides 
gras, en particulier de melanges issus d f huile naturelle, en particulier d'huile 
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d'olive, d'arachide, de colza, de ricin, de palme, dc coprah, de sesame. Ces acides 
gras peuvent etre partiellement ou totalement hydrogents. On pourra, en 
particulier, utiliser differents acides gras trouves en melange en proportions 
variables dans les huiles cities ci-dessus et constitues, pour 1'essentiel, d'acides 
5 gras en Cj2 & C22> safctfgs, mono-insatures ou poly-insatures. 

Selon une variante de Tinvention, le tensioactif de type ester utilise 
selon Tinvention est un ester mixte comprenant, outre les chaines provenant des 
acides gras cit6s precedemment, au moins une chaine provenant d'un acide 
carboxylique a chaine relativement courte. Ces chaines proviennent de mono- ou 
10 de polyacides en C2 a C4, satures ou insaturts, hydroxyles ou non, la(les) 
fonction(s) hydroxyle(s) ttant libre(s) ou esterifiee(s) par Tacide acetique. A titre 
d'exemple de tels acides, on citera les acides acetique, lactique, citrique, tartrique, 
ac£tyltartrique, succinique. 

Selon une autre variante de Tinvention, les tensioactifs precedemment 
15 definis peuvent etre utilises en melange avec des tensioactifs de type glyctride, ce 
melange constituant, ce que Ton a coutume d ! appeler sous le vocable 
"sucroglycerides". Les sucroglyctrides utilises selon Tinvention peuvent etre tout 
sucroglyceride susceptible d'etre obtenu par transesterification partielle d'un 
mono-, d'un di- ou d ! un triglyceride d'un acide gras en C42 a C22 tel que defini 
20 precedemment avec du saccharose. 

Outre les tensioactifs definis precedemment, les vesicules selon 
Tinvention pounont contenir au moins un agent tensioactif tel qu'une lecithine, un 
ester de sorbitan ou un polysorbate. 

Le vthicule selon Tinvention est, plus precisement, constitue de 
25 microcapsules constitutes d'un arrangement multilamellar de bicouches 
concentriques constitutes d'au moins un tensioactif et separees par un milieu 
constitut d'un liquide polaire dit solvant interstitiel, le produit actif se trouvant 
inclus dans les membranes desdites microcapsules et/ou dans le solvant interstitiel 
desdites microcapsules. 
30 Selon une variante particulierement avantageuse de Tinvention, le 

liquide polaire est constitue par de Teau et le produit ou additif actif est inclus dans 
les membranes desdites microcapsules lorsqu'il est hydrophobe et/ou dans le 
solvant interstitiel lorsqu'il est hydrophile. 

Les microcapsules contenues dans les compositions ci-dessus ont 
35 avantageusement des dimensions comprises entre 0,1 et 50 fm 9 de preference entre 
0,2 et 10/mi. 
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Ces microcapsules peuvent etre observees avec un microscope optique. 
Elles ont avantageusement une taille de preference de l'ordre du micrometre. Du 
fait de cette faible taille, les microcapsules sont soumises a Tagitation brownienne 
et ne subissent pas ou tres peu de decantation ou de cremage en solution aqueuse, 
5 ce qui est un avantage tout particulier de I'invention. 

Comme on Ta vu pr6c6demment, les microcapsules de 1'invention ont 
une structure multilamellaire, c'est-a-dire une structure en oignon constitute d'une 
succession de couches concentriques de tensioactifs. 

On choisit, de preference, pour la preparation des microcapsules utiles 
10 selon invention des tensioactifs compatibles avec un usage dans le domaine vise. 

Pour la mise en oeuvre du proced6 de I'invention qui sera decrite plus 
loin, on choisit avantageusement d'utiliser, pour former les membranes des micro- 
capsules, au moins deux tensioactifs dont Tun au moins et, de preference, au moins 
deux, est un tensioactif de type sucroester tel que defini prec6demment ou un 
15 melange en contenant, en particulier un sucroglyceride. Plus precisement, 
lorsqu'on choisit un melange de deux tensioactifs, on choisit de preference un 
melange comprenant un premier agent tensioactif dit agent lipophile presentant 
une balance hydrophile-lipophile (HLB) comprise entre 3 et 7 et un deuxifcme 
agent tensioactif dit agent hydrophile presentant une HLB comprise entre 8 et 15, 
20 Tun au moins de ces deux agents tensioactifs appartenant a la famille des sucro- 
glycerides ou sucroesters tels que definis prec6demment. 

Dans ce cas, on choisira de preference au moins un tensioactif 
presentant une concentration micellaire critique (CMC) inferieure a 10~ 5 mole/1 de 
pr6f6rence inferieure a 10~ 6 mole/1. 
25 La proportion de tensioactif lipophile dans la membrane est, exprimee 

en pourcentage en poids, par rapport h l'ensemble des tensioactifs, comprise entre 
0 % et 100 %, de preference entre 20 % et 100 %, le complement 6tant constitue du 
tensioactif hydrophile. 

Selon une variante particulierement avantageuse, Tun au moins des 
30 tensioactifs, et de preference les deux lipophile, est choisi dans le groupe constitue 
par: 

- les esters de saccharose et decides gras en Cj2 a C22, linfiaires ou ramifies, 
satures ou insatures, 6ventuellement mono- ou polyhydroxyles, 

- des mono-, di- et triesters de glycerol des memes acides gras, 

35 - les esters mixtes de glycerol des memes acides gras et de mono- ou polyacides 
en C2 a C4 satur6s ou insatures, hydroxyles ou non, le(s) fonction(s) hydroxyle(s) 



WO 97/00623 



10 



PCT7FR96/00958 



£tant libre(s) ou esterifie(s) par 1'acide antique, par exemple 1'acide acetique, 
lactique, citrique, tartrique, acetyltartrique, succinique, 

- les sucrogIyc£rides formes d'un melange d'esters de saccharose et de mono- ou 
diglyc&ides prepares avec les memes acides gras. 

5 Comme tensioactif hydrophile, on choisira tout tensioactif hydrophile 

tel que defini precedemment. 

La famille des tensioactifs de type sucroester sera particulierement 

pr6f6r6e. 

On choisira de preference des sucroesters d'acides gras issus de 
10 matferes grasses vegetales. 

D'une fzqqn generate, les tensioactifs selon l'invention contiendront 
avantageusement des esters simples ou mixtes ou des melanges dusters decide 
gras choisis independamment de preference panni 1'acide laurique, 1'acide 
myristique, 1'acide palmitique, Pacide stearique, 1'acide behenique, 1'acide oleique, 
15 1'acide linoleique, Tacide linotenique, 1'acide arachidonique, 1'acide ricinoleique et 
leurs melanges. 

Les v&icules decrites precedemment peuvent etre renforcees par 
enrobage au moyen d'un polymere, avantageusement un polymere d ! origine 
naturclle, v£g£tale ou marine, ou coencapsulation d'un tel polymere avec 1'actif. Un 

20 tel enrobage ou -une telle coencapsulation permet de conserver les caracteres 
sp&ifiques des vteicules selon l'invention a savoir les caracteres de tolerance, de 
douceur et de compatibility des tensioactifs decrits. 

Les polymeres avantageusement utilises pour enrober les vteicules ou 
pour etre coencapsules avec un actif de fa$on a renforcer lesdites vesicules sont 

25 avantageusement choisis dans les classes suivantes de polymeres : 

-les polysaccharides d'origine naturclle ou modifiee, lineaires ou substitute, 
neutres ou ioniques, en particulier les gommes guar, les gommes de caroube, la 
gomme arabique, les carraghenanes (kappa, iota et lambda), les gommes de 
xanthane, les pectines natives, est6rifi6es ou amidees, 1'acide alginique et ses sels, 

30 1'acide hyaluronique, les gommes guar quaternisees, le chitosan et ses derives 
substitute, 

- la gelatine, 

- les polymeres synthetiques hydro- ou liposolubles tels que le polyacrylamide, la 
polyvinylpyrrolidone, le polyethyleneglycol. 

35 Comme on l'a expose precedemment, l'invention concerne egalement 

difterentes compositions utilisant les vesicules precedemment d6crites comme 
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v6hicule d'actif. II s'agit, en particulier, de compositions a usage alimentaire ou 
dietetique, de compositions phannaceutiques ou de compositions cosmetiques. 

Les produits ou additife a usage alimentaire ou dietetique, que Ton 
encapsule selon la presente invention sont tous les produits connus comme additifs 
5 a usage alimentaire, connus pour leur firagilite. II peut s'agir aussi bien de produits 
a caractere hydrophile qu ! hydrophobe. 

A titre d'exemples de produits a usage alimentaire que Ton encapsulera 
selon la presente invention, on peut citer en particulier des produits de type acide a 
usage alimentaire, notamment Tacide ascorbique ou 1'acide lactique, les colorants, 
10 en particulier les colorants pour viande, les lipides, les vitamines, les aromes 
alimentaires, les huiles essentielles, des enzymes. 

Lorsque 1'actif alimentaire a un caractere hydrophile, sa concentration 
dans la capsule, exprimee en pourcentage en poids par rapport au poids total de la 
capsule incluant les poids du liquide polaire, du (des) tensioactif(s) et du produit 
15 actif encapsule, est gendralement comprise entre 5 et 30 %, de preference entre 10 
et 20 %. Lorsque le produit actif est hydrophobe, sa concentration dans la capsule 
est g^neralement comprise entre 5 et 30 %, de prfterence entre 5 et 20 %. 

Uinvention concerne £galeraent des compositions cosmetiques dans 
lesquelles un agent actif, en particulier un* agent actif dont on souhaite am6Iiorer la 
20 p6n6tration a travers la peau, se trouve inclus a l'interieur des v&icules decrites 
pi6c6demment. 

L'invention concerne egalement des compositions phannaceutiques 
contenant au moins un agent actif inclus h l'interieur des vesicules telles que 
dfcrites pr€cedemment, en particulier un agent actif dont on souhaite ameliorer ou 
25 controler le relargage ou, plus particulierement dans le cas des compositions a 
usage dermatologique, un agent actif dont on souhaite controler la penetration a 
travers la peau. 

A titre d'exemple, on peut citer les actifc hydratants, ou anti-radicaux 
libres pour la cosm&ique, les anti-inflammatoires, les anesthesiques locaux, les 
30 anti-allergiques, les antalgiques pour la pharmacie. 

Dans les compositions cosmetiques ou phannaceutiques, les 
concentrations en actif peuvent considerablement varier en fonction de la nature de 
cet actif. D'une fagon generale, elles sont comprises entre 5 et 60 % par rapport au 
poids total de la capsule. Des pourcentages relativement eleves, par exemple de 50 
35 a 60% pouvant, en particulier, etre utilises lorsque l'actif remplace l'eau 
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intersticiellc ; c'est par exemple le cas du glycerol utilise comme agent hydratant 
en cosmetique. 

Selon un autre de ses aspects, ('invention conceme egalement un 
proc&Ie de preparation des compositions d£crites prec6demment. Ce precede 
5 consiste a preparer une phase lamellaire cristal-liquide contenant au moins un 
agent tensioactif, de type sucroester tel que defini precedemment, un solvant 
polaire, avantageusement constitue par de I'eau, et le produit ou la composition que 
Ton souhaite encapsuier et a provoquer le rearrangement de ladite phase cristal- 
liquide sous forme de vesicules multilamellaires. 

10 Plus precisement, la technique de preparation consiste, dans une 

premiere etape, a preparer une phase lamellaire cristal-liquide contenant un 
melange du tensioactif ou des tensioactifs, du solvant polaire, de I'eau de 
preference, et du produit ou melange actif que Ton cherche a encapsuier. 

Pour optimiser le rendement ^encapsulation, on choisira des 

15 conditions telles que la phase cristal-liquide soit homogene, c'est-a-dire mono- 
phasique, de fagon a ce que l'ensemble du solvant polaire (eau en general), du 
produit ou mdange actif soit solubilisl dans cette phase lamellaire. 

Les conditions optimales a utiliser pourront etre en general 
ddtenninees par examen d'une s&ie de compositions contenant des quantites 

20 variables de solvant et de produit actif. Cet examen sera fait soit par observation 
macroscopique en observant la separation de phase, soit par observation micros- 
copique en utiiisant un microscope optique, de preference un microscope 
polarisant. 

Toutefois, la formation d'une phase cristal-liquide n'est pas une 
25 condition suffisante pour obtenir, par la suite, une suspension aisement dispensable 
de vesicules multilamellaires. II faut, de plus, obtenir une organisation de cette 
phase lamellaire sous la forme d'un empilement compact de ces vesicules. Ce 
rearrangement pourra etre obtenu en appliquant un cisaillement homogene, comme 
decrit dans la demande de brevet WO 93/19735. Ce rearrangement pourra etre 
30 egalement obtenu en jouant sur la formulation particuliere du melange, en 
particulier en choisissant un melange de tensioactifs tels que la texture recherchee, 
sous forme de v6sicules multilamellaires, se forme spontanement ou a defaut lors 
d'une simple sollicitation mecanique, par exemple lors du melange des produits qui 
provoque une telle sollicitation mecanique. 
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Cest pourquoi, on choisira avantagcusemcnt un melange de 
tensioactifs et des concentrations respectives de chacun des tensioactifs contenus 
dans ce melange de faqon a obtenir la texture desiree. 

Plus prfcisement, on utilisera un melange de tensioactifs constitue 
5 genfiralement de deux types de tensioactifs, Tun etant plutot soluble dans l'eau et 
prfeentant done une HLB elevee et l'autre etant plutot soluble dans l'huile et 
presentant done une HLB relativement basse. Par ailleurs, il sera particulierement 
avantageux que Tun au moins des tensioactifs ait une CMC relativement basse, de 
preference inferieure a 10~ 5 mole/litre, de preference encore inferieure a 10~ 6 
10 mole/1. 

La proportion en poids des tensioactifs dans le melange final se situe 
generalement entre 5 et 90 %, de preference entre 30 et 70 %. 

Plus precis&nent, pour obtenir les microcapsules recherchees, on 
utilisera des melanges de depart presentant les proprtetes suivantes : 
15 l)Le melange doit former une phase lamellaire cristal-liquide 

homogene pour des proportions d'eau, en poids, allant de 10 a 98%, plus 
g6neralement de 20 a 60 %. 

2)Cfctte phase lamellaire homogene doit presenter une texture 
specifique, e'est-a-dire un arrangement spatial des lamelles qui, soit 
20 spontanement, soit sous simple melange, soit encore sous Taction d'un cisaillement 
spteifique tel que decrit dans la demande intemationale WO 93/19735, 
corresponde a une structure en "oignon". Cette structure peut etre reconnue 
ais&nent par Thomme de metier en utilisant un microscope polarisant. 

Pour obtenir les deux conditions ci-dessus, on utilisera avantageuse- 
25 ment, comme on l'a expliqu6 precedemment, deux tensioactifs ayant des equilibres 
hydrophile/lipophile sensiblement differents, afin de pouvoir ainsi regler a loisir 
les propri6t6s d'organisation (texture) de la phase lamellaire. 

On choisira de preference de melanger un tensioactif plutot lipophile 
presentant une HLB basse comprise entre 3 et 7 et un tensioactif hydrophile 
30 presentant une HLB filevge comprise entre 8 et 15. L'homme du metier pourra 
aisement, en faisant varier les proportions des deux types de tensioactifs, obtenir 
une phase lamellaire homogene ayant des propriety de texture recherchees. 

Les deux types de tensioactifs seront choisis parmi les tensioactifs 
compatibles avec Tusage vis6. 
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Ainsi, on choisira avantageusement le tensioactif de type lipophile 
dans la famille comprenant les mono-, di- et triglycerides ou leurs derives, en 
particulier leurs derives de type ester et Ies sucroglycerides. 

Le tensioactif de type hydrophile sera, de fa?on particulierement 
5 avantageuse, choisi dans la famille des sucroesters. 

Dans certains cas particuliers, on peut obtenir ces capsules a partir d'un 
seul pioduit commercial. Cest le cas du produit commercialism, par la societe 
Rhone-Poulenc sous ie nom de celynol PPH, qui est un sucroglyceride hydrogen! 

En appliquant le procede de preparation precedemment d6crit, on 
10 aboutit h deux types de capsules selon le degre d'organisation des molecules 
tensioactives dans la membrane constituant les compartiments des vesicules 
multilamellaires : 

- les vesicules de type "fluide" correspondent a des membranes ou les 
molecules de tensioactifs sont libres de se mouvoir et ne sont pas organisees sous 

15 forme d'un rfseau cristallin bidimensionnel. Elles ont, en general, une forme 
spherique. 

- les vesicules de type "solide" correspondent, au contraire a une 
organisation des molecules de tensioactif sous la forme d ! un reseau cristallin 
bidimensionnel. La forme de ces vesicules est anisotrope et se presente le plus 

20 souvent sous la fonne de petits cristaux facettes. Dans tous les cas, la taille des 
vesicules est comprise en 0.1 et 50 fim. Uaspect facette de ces vesicules n'est pas 
contradictoire avec leur structure multilamellaire de type oignon. 

Selon une variante de 1'invention, on peut, comme expose prece- 
demment, enrober les microcapsules derates precedemment d ! un polymere 

25 reticuld, ce qui permet d'ameliorer les qualites des capsules form£es. 

On peut ggalement encapsuler par la methode precedemment decrite 
un agent reticulant d'un polymere qui s'adsorbe sur les capsules. On peut realiser 
cette operation en incorporant un sel de calcium agissant comme agent reticulant 
dans Teau permettant de former les capsules. En diluant ces capsules dans une 

30 solution d ! alginate, on peut ainsi former des capsules multilamellaires recouvertes 
du polymere (alginate) reticule par le calcium. Ceci permet de limiter la fuite d'un 
produit hydrophile et de stabiliser les microcapsules. 

Une autre methode consiste a co-encapsuler par la methode 
precedemment decrite un polymere capable d'etre reticule par un agent chimique, 

35 par exemple un alginate. La dispersion des capsules dans une solution de Tagent 
reticulant (par exemple dans le cas de I'alginate, une solution de sel de calcium) 
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conduit, par la diffusion du reticulant a Tinterieur des capsules a la reticulation du 
polymere encapsule. On obtient ainsi des capsules solidifiees par Incorporation 
d'un polymere r&icule, ce qui diminue considerablement la fuite du principe actif. 

D'autres polymeres naturels peuvent etre utilises a cette fin. On peut 
5 citer la gomme guar, dont 1'agent de reticulation est le borax, la pectine, r£ticul6e 
par les ions Ca ++ , ou les carrhagenanes, reticules suivant leur type par les ions 
potassium ou les ions calcium. 

EXEMPLE? 

10 Les exemples qui suivent illustrent la presente invention. L'exemple 19 

est donne en reference a la figure unique qui represente, en Schelle semi-log, les 
variations de I'intensite de fluorescence d'une sonde ayant traverse une barriere 
cutanee (epiderme humain reconstmit), sous forme libre ou sous forme encapsulee. 

15 Exemple 1 : Preparation de microcapsules lecithine/sucroesters 

On melange 10 g de monopalmitate de saccharose commercialism par 
la society Ryoto sous la marque P1570 ou P1670 & 50 g d'eau dans un erlenmeyer a 
60 # C. On attend la dissolution complete puis on ajoute 40 g de lecithine de soja 
commercialisee sous la marque Mactan P97 par la societfi Norte que Ton melange & 

20 chaud. On laisse la temperature revenir a I'ambiante. On obtient une pate 
homogene qui peut etre facilement dispersee soit dans Teau par simple agitation, 
soit dans un milieu hydrophobe tel que de Thuile. On peut observer sous 
microscope la presence de particules sph&iques qui correspondent aux vesicules 
multilamellaires. La dispersion dans Teau reste stable et homogene dans le temps. 

25 Au contraire, la dispersion dans Thuile se destabilise par floculation des vesicules 
qui s^dimentent mais peuvent etre simplement redispers^es par soilicitation 
mdcanique. 

Exemple 2 : Preparation de microcapsules sucro esters/monoglvcerides 
30 On introduit dans un erlenmeyer 10 g d ! un melange de mono et de 

diglycerides commercialise par la societe Witco sous la marque Atmos 300 et 40 g 
de monopalmitate de saccharose commercialism par la societe Ryoto sous la 
marque P1570 ou PI 670 et 50 g d'eau. On melange a chaud (60 # Q, puis on laisse 
refroidir sous agitation a temperature ambiante. On obtient une pate homogene qui 
35 peut etre facilement disperse dans de Teau par simple agitation. On peut observer 
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sous microscope la presence de particules spheriques qui correspondent aux 
vesicules multilamellaires. 

Exemple 3 : Encapsulation de colorants alimentaires 
5 On melange dans un erlenmeyer a 60 # C 10 g de monopalmitate de 

saccharose commercialise par la societe Ryoto sous la marque P1570 ou P1670 a 
50 g d'eau dans laquelle on a prealablement disperse 1 g de colorant alimentaire 
(E124). On attend Incorporation complete, puis on ajoute 40 g de lecithine que 
Ton melange a chaud. On laisse la temperature revenir a l'ambiante. On obtient une 

10 pate homogene coloree qui peut etre facilement dispeisee dans 1'eau par simple 
agitation. On peut observer sous microscope la presence de particules sph6riques 
qui correspondent aux vesicules multilamellaires. On peut par centrifugation 
separer une partie des capsules. On verifie ainsi en r6cup6rant des capsules 
fortement colorees que le colorant, bien qu ! hydrophile, reste piege dans les 

15 capsules. 

Exemple 4 : Encapsulation d'arome de menthe 

On introduit dans un erlenmeyer 10 g d f un melange de mono- et de 
diglyceride commercialise sous la marque Atmos 300 par la soci6t6 Witco, 90 g de 

20 monopalmitate de saccharose commercialise par la socidtS Ryoto sous la marque 
P1570 ou P1670, 40 g d'ardme de menthe et 60 g d'eau. On melange a chaud 
(60 # Q puis on laisse refroidir sous agitation a temperature ambiante. On obtient 
une pate homogene qui peut etre facilement dispeisee dans de l'eau par simple 
agitation. On peut utiliser cette pate directement dans des preparations. II est 

25 possible d ! observer un effet de remanence de Tarome par exemple en laissant 
s'6vaporer une solution aqueuse de cet arome et en comparant Tarome encapsule a 
une solution d'arome non encapsuI6. 

Exemple 5 : Encapsulation d'arome de fruits 

30 On melange dans un erlenmeyer a 60 # C 10 g de monopalmitate de 

saccharose commercialise par la society Ryoto sous la marque P1570 ou P1670 a 
30 g d f eau. On attend la dissolution complete, puis on ajoute 40 g de lecithine et 
20 g d'arome de fruits que Ton melange a 40* C. On laisse la temperature revenir a 
Tambiante. On obtient une pate homogene coloree qui peut etre facilement 

35 dispersee dans Teau par simple agitation. On peut observer sous microscope la 
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presence de particules sphSriques qui correspondent aux vesicules 
multilamellaires. 

Exemple 6 : Capsules d'arome de fruit/sucroglvcerides hvdrogenes 
5 On met dans un becher 50 g de sucroglyceride hydrogene 

commercialise par la societe Rhone-Poulenc sous la marque Celynol PPH, 38 g 
d'eau et 12 g d'ardme de fruits. On chauffe en melangeant a 60* C et on agite 
pendant 20 mn. Puis on refroidit. On obtient une pate de capsules concentrees 
contenant l'arome. Ces capsules sont dispersables dans I'eau par une agitation forte. 

10 

Exemple 7 : Capsules d'arome de fruit/sucroglvceride/sucroester 

On met dans un becher 25 g de sucroglyceride commercialise par la 
societe Rhone-Poulenc sous la marque Celynol LMO, 25 g de P1670 (de chez 
Ryoto), 38 g d ! eau. On chauffe en melangeant a 60* C et on agite pendant 20 mn. 
15 On refroidit. Lorsque la temp6rature atteint 40 # C, on peut ajouter 12 g d'arome. On 
agite 30 mn, puis on refroidit. On obtient une pate de capsules concentres 
contenant Tarome. Ces capsules sont dispersables dans l'eau par une agitation forte. 

Exemple 8 : Capsules de stearovl-2-lactilate de so dium/sucroglvcerides con- 
20 tenant un arome de fruit 

On met dans un becher 30 g de stearoyl-2-lactylate de sodium 
commercialise par la societe Witco sous la marque Emulsilac S, 20 g de 
sucroglyceride hydrogene commercialism par la societe Rhone-Poulenc sous la 
marque Celynol PPH, 38 g d'eau et 12 g d'arome de fruits. On chauffe en 
25 melangeant a 60* C et on agite pendant 20 mn. Puis on refroidit. On obtient une 
pate de capsules concentrees contenant l'arome. Ces capsules sont dispersables 
dans l'eau par une agitation forte. 

Exemple 9 : Microcapsules formees a partir d'un sol vant non aaueux 
30 On met dans un becher 40 g de lecithine, 10 g de monopalmitate de 

saccharose commercialism sous la marque P1670 par la societe Ryoto, 50 g de 
glycerol. On chauffe a 60* C en agitant pendant 30 mn. On refroidit. On obtient 
une pate de capsules sans eau. 
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Exemple 10 : Microcapsules contenant un aromate utilise en charcuterie 

On prepare des microcapsules similaires a celles de 1'exemple 1, a 
partir de 15 g de monopalmitate de saccharose P1670, de 35 g de lecithine de soja, 
de 45 g d'eau et de 5 g d'ardme aitificiel de saucisson obtenu a partir de 1-octen- 
5 3-oL La pate obtenue est dispersee dans l'eau pour faire des dispersions contenant 
1 %> 0,1 % et 0,01 % d'ardme. Ces dispersions sont utilisees a raison de 10 g de 
dispersion par kg de viande pour la fabrication de saucissons. Une analyse 
sensorielle montre que les saucissons fabriques en incorporant la dispersion a 
0,1 % d'arome ont un gout developpe de salaison, alors qu'un temoin sans arome 
10 n'a pas encore developpe ce gout. 

Exemple 11 : Microcapsule a base d'ester de saccharose et de monoglyceride 

Dans un erlen de 100 cm 3 on introduit 5g de monoglyceride 
commercial d ! huile de toumesol et 7,5 g d'acetate de vitamine E. Le melange est 

15 homogen6is£ sous agitation mecanique. Lorsque la pate est homogene, on ajoute 
lentement sous agitation 20 g de palmitate commercial de saccharose, puis 17,5 g 
d'eau. Le produit est homog£n6is6 sous forte agitation h temperature ambiante 
pendant au moins 30 min, puis chauffc a 65 # C en 1 h 2 h. Apres refroidissement 
sous agitation, on obtient une phase concentre form6e de microvesicules selon 

20 1'invention que I'on peut disperser sous agitation par addition lente du meme 
volume d'eau. L'observation au microscope optique montre une population dense 
de microv&icules de taille variant de 0,5 a quelques micrometres. 

Exemple 12 : Microcapsules contenant un polvmere reticule 

25 Une solution a 0,5 % d'alginate de sodium est preparee en dispersant le 

polymfere en poudre sous forte agitation dans l'eau a temperature ambiante, puis en 
laissant sous agitation pendant 1 h. Dans un erlen de 100 cm 3 on introduit 5 g de 
monoglyceride d'huile de tournesol (Dimodan LS, Grindsted) et 7,5 g d'acetate de 
vitamine E. Le m61ange est homogeneise sous agitation mecanique. Lorsque la 

30 pate est homogene, on ajoute lentement sous agitation 20 g de palmitate de 
saccharose puis 17,5 g de la solution d'alginate de sodium precedemment preparee. 
Le produit est homogen6is6 sous forte agitation a temperature ambiante pendant au 
moins 30 min, puis chauffe a 65 # C en 1 k 2 h. Apres refroidissement sous agitation, 
on obtient une phase concentree form£e de microvesicules que l'on disperse sous 

35 agitation par addition lente du meme volume d'une solution aqueuse de CaCb a 
0,5 %. L'observation au microscope optique de la dispersion montre les vesicules 
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contenant le polymere reticule, qui peuvent etre separees par centrifugation et 
montrent une grande rigidite. 

Exemple 13 : Microcapsules contenant un polymere reticule 
5 Une solution de gomme guar a 1 % est prcparee en dispersant la 

gomme en poudre sous forte agitation dans de 1'eau a temperature ambiante, puis 
en laissant sous agitation pendant lh. Cette solution est utilisde dans une 
preparation identique a celle de Texemple 12. La pate formee de vesicules est 
disperse dans une solution aqueuse de borate de sodium hi %. On obtient ainsi 
10 des microvesicules encapsulant le polymere reticule. 

Exemole 14 : Microcapsules d'ester de saccharose et de glvceride 

Le mode operatoire est identique a celui de I'exemple 11, mais avec les 
proportions suivantes : 
15 palmitate de saccharose : 15 g 

monoglyc&ide d'huile de tournesol : 7,5 g 
acetate de vitamine E : 5 g 

extrait hydroglycolique de fleurs (bleuet, camomille, tilleul) : 22,5 g (a la place de 
1'eau). 

20 La pate obtenue en fin de preparation est dispersee dans 3 fois son 

volume d ! eau, afin d'obtenir une dispersion fluide laiteuse de microvesicules. 

Exemple 15 : Microcapsules d'ester de saccharose et de glvceride 

Le mode operatoire est identique a celui de I'exemple 11, mais avec les 
25 proportions suivantes : 

palmitate de saccharose : 17,5 g 

monoglyceride d'huile de tournesol : 5 g 

ac6tate de vitamine E : 5 g 

extrait aqueux d'a-hydroxyacides marins : 22,5 g. 
30 La dispersion dans le meme volume conduit a une creme contenant les 

microv6sicules da-hydroxyacides, de pH voisin de 4. 

Exemple 16 : Composition pour deodorant 

Dans un erlenmeyer de 100 cm^, on introduit 22,5 g de palmitate de 
35 saccharose, 5g tfacetate de vitamine E, 3g de 2,4,4 , -trichloro-2 , -hydroxy- 
biphdnyl^ther commercial, 10 g de base parfiimante pour deodorant et 9,5 g d'eau. 
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Le melange est homog6neise sous forte agitation a temperature ambiante, puis 
chauffc a 65 # C sous agitation pendant au moins 1 h. Apres refroidissement sous 
agitation, on obtient une pate contenant les microvesicules de I'invention. Cette 
pate est introduite sous agitation dans une preparation pour deodorant coiporel 
5 solide, sous forme de gel de stearate aqueux, couramment designee sous le vocable 
anglais "stick" On obtient ainsi un "stick" deodorant corporel contenant les 
microvesicules encapsulant le parfum et le bactericide. 

Exemole 17 : Mic rocapsules a base d'ester de saccharose 
10 Dans un erlenmeyer de 100 cm 3 , on introduit 15 g de monostearate de 

saccharose et 35 g d'eau. Le melange est homog£neise sous forte agitation 
mecanique a temperature ambiante pendant au moins 30 min, puis est chaufte a 
65 # C en 1 a 2 h sous forte agitation. Aprfcs refroidissement, on obtient une crane 
concentre contenant des microv&icules qui peut etre disperse aussi bien par 
15 addition lente d'eau sous agitation mecanique, que par addition lente d'une huile 
veg&ale dans les memes conditions. La dispersion dans l'huile pr&ente une 
tendance a la sedimentation liee & la moins bonne efficacitf de I'agitation 
brownienne dans ce milieu. 

Exemple 18 : Mic rocapsules a base d'esters de saccharose 

Dans un erlenmeyer de 100 cm 3 , on introduit 20 g de stfiarate de 
saccharose et 5 g de palmitate de saccharose. On ajoute lentement sous agitation 
50 g d f eau. Le melange est homogeneise sous forte agitation mecanique a 
temp&ature ambiante pendant au moins 30 min, puis est chauffe a 65 # C en 1 a 2 h. 
Apres refroidissement, on obtient une creme concentree contenant des micro- 
vesicules de I'invention. 

Exemple 19 

Une preparation de microvesicules fluorescentes est effectuee selon le 
30 mode operatoire de l'exemple 1 1, a partir des matieres suivantes : 
palmitate de saccharose : 20 g 
monoglyceride d'huile de toumesoi : 5 g 
acetate de vitamine E : 7,5 g 
dilaurate de fluoresceine : 0,5 g 
35 eau : 17 g. 
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La pate concentree de microvesicules est dispersee a 1 % dans l'eau. 
Cette dispersion est testee pour sa faculte a traverser un epiderme humain 
reconstruit, par rapport a la raeme concentration de sonde fluorescente solubilis^e 
dans le di(6thyleneglycol)ethylether (Transcutol). 
5 Le test est effectue sur un module cellulaire (Episkin, Saduc) de peau 

humaine reconstruite. La solution 6tudi6e est une solution a 10 % de la dispersion 
precedente, ou une dilution aqueuse a 10% de ia solution de diiaurate de 
fluoiesc6ine dans le transcutol. La concentration de sonde est done de 10-5. 
L'essai est realist en triplica sur 48 h, et le passage de la sonde est mesure par 

10 spectroscopic de fluorescence, apres revelation de la fluorescence de la sonde en 
milieu basique. Les r&ultats sont resumes sur la courbe de ia figure unique 
repr6sentant l'intensite de fluorescence en fonction du temps en dchelle semi-log. 
On remarque la tres nette acceleration de la cindtique de passage des micro- 
vesicules par rapport a la sonde libre. Un test de cytotoxicity est realise a la fin de 

15 1'experience, suivant un protocole utilisant le bromure de dimethylthiazol- 
diphenyit6trazolium (MTT) utilisant le kit MTT, Saduc. n montre une legerc 
cytotoxicity de la sonde libre a 48 h, qui a disparu dans la sonde encapsutee. Cfet 
effet est a coirfler avec 1'accSIeration du passage de ia sonde libre & 48 h, qui 
n'apparait plus sur la sonde encapsul6e. 
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RBVENDICATTONS 

1. Vehicule de principe actif sous forme de vesicules multilamellaires 
constituees de membranes concentriques, caracterise en ce que lesdites membranes 

5 comprennent au moins un tensioactif non-ionique de type ester de saccharose 
comprenant au moins une chaine provenant d'un acide gras en C\2 a C22, iineaire 
ou ramifiSe, saturee ou insaturee, eventueilement mono- ou polyhydroxylee. 

2. Vehicule selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit acide 
gras est un acide gras d'origine naturelle, de preference veg&ale. 

10 3. Vehicule selon Tune des rcvendications 1 ou 2, caracterise en ce que 

ledit ester comprend en outre au moins une chaine carboxyiique provenant d'un 
mono- ou polyacide en C2 a C4, sature ou insature, hydroxyle ou non, la(les) 
fonction(s) hydroxyle(s) fitant libre(s) ou est£rifiee(s) par 1'acide antique, par 
exemple 1'acide acetique, lactique, citrique, tartrique, ac£tyltartrique, succinique. 

15 4. Vehicule selon Tune dcs rcvendications 1 a 3, caracteris£ en ce que 

ledit ester est en melange avec au moins un mono-, di- ou tri ester de glycerol et 
d'acide gras en C\2 a C22> lin&iire ou ramifie, eventueilement mono- ou 
polyhydroxyle, ledit melange etant d6nomme sucroglyceride. 

5- V6hicule selon Tune des rcvendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il 

20 contient, en outre, au moins un autre tensioactif, par exemple la lecithine, un ester 
de sorbitan ou un polysorbate. 

6. Vehicule selon Tune des rcvendications 1 a 5, caracterise en ce que 
lesdits acides gras sont choisis independamment dans le groupe constitue de 1'acide 
laurique, 1'acide myristique, 1'acide palmitique, 1'acide stdarique, 1'acide behenique, 

25 1'acide oleique, 1'acide linoleique, 1'acide linoienique, 1'acide arachidonique, 1'acide 
ricinoleique et leurs melanges. 

7. Vehicule selon Tune des rcvendications 1 a 6, caracterise en ce que 
lesdites vesicules sont constituees d'un arrangement multilamellar de bicouches 
concentriques comprenant au moins un tensioactif de type ester et sfiparees par un 

30 milieu constitue d'un liquide polaire dit solvant interstitiel. 

8. Vehicule selon l'une des rcvendications 1 & 7, caracterise en ce que 
lesdites vesicules ont des dimensions comprises entre 0,1 et 50 /an, de preference 
entre0,2et 10 /an. 

9. Vehicule selon l'une des rcvendications 1 a 8, caracterise en ce que 
35 les membranes desdites vesicules comprennent un melange d'au moins deux 

tensioactifc dont 1'un au moins est un tensioactif de type ester de saccharose tel que 
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defini dans Tune des revendications 1 a 4, lesdits tensioactifs comprenant un 
premier agent tensioactif dit agent lipophile presentant une balance hydrophile- 
lipophile (HLB) comprise entre 3 et 7 et un deuxieme agent tensioactif dit agent 
hydrophile presentant une HLB comprise entre 8 et 15. 
5 10. Vehicule selon la revendication 9, caracterise en ce que Tun au 

moins des agents tensioactifs a une concentration micellaire critique (CMC) 
inf&ieure a 10~ 5 mol/1, de preference inferieure a 1(T 6 mol/1. 

11. V6hicule selon Tune des revendications 9 ou 10, caracterise en ce 
que I'agent tensioactif dit agent lipophile est present en proportions exprimees en 

10 pourcentages en poids par rapport a Tensemble des tensioactifs comprises entre 0 et 
100 %, de preference entre 20 et 100 %. 

12. Vehicule selon Tune des revendications 1 a 11, caracterise en ce 
que iesdites vesicules contiennent au moins un tensioactif appartenant a la famille 
des sucroesters d'acides gras issus de matieres grasses vegetales. 

15 13. Vehicule selon Tune des revendications 1 a 12, caracterise en ce 

que Iesdites vesicules comprennent en outre un polymere destine a les renfoicer, 
ledit polymere etant soit utilise pour enrober Iesdites vesicules, soit encapsuie en 
leursein. 

14. Vehicule selon la revendication 13, caracterise en ce que ledit 

20 polymere est choisi dans les classes suivantes de polymeres : 

-les polysaccharides d ! origine naturelle ou modifiee, lineaires ou substitues, 
neutres ou ioniques, en particulier les gommes guar, les gommes de caroube, la 
gomme arabique, les carraghenanes (kappa, iota et lambda), les gommes de 
xanthane, les pectines natives, estcrifiees ou amidees, l'acide alginique et ses sels, 

25 l'acide hyaluronique, les gommes guar quaternisees, le chitosan et ses derives 
substitues, 

- la gelatine, 

- les polymferes synthetiques hydro ou liposolubles tels que le polyacrylamide, la 
polyvinylpyrrolidone, le polyethyleneglycol. 

30 15. Composition a usage alimentaire ou dietetique, caracterisee en ce 

qu'elle contient au moins un produit actif encapsuie dans des vesicules constituant 
le vehicule selon Tune des revendications 1 a 14. 

16. Composition selon la revendication 15, caracterisee en ce que ledit 
produit actif est choisi dans la famille constituee des produits de type acide a usage 

35 alimentaire, notamment l'acide ascorbique ou l'acide lactique, des colorants, en 
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particulier lcs pigments pour viande, des lipides, des vitamines, des aromes 
alimentaires, des huiles essentielles, des enzymes. 

17. Composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un principe actif 

5 encapsule dans des vesicules constituant le vehicule tel que ddfini selon Tune des 
revendications 1 a 14. 

18. Utilisation de tensioactifc appartenant a la famille des sucroesters et 
des sucroglyc&ides pour la fabrication d'un vehicule selon Tune des revendications 
1 a 14 ou d f une composition selon Tune des revendications 15 a 17. 
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